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トピックス 1　iPS細胞の研究開発における近未来の利用法
　現在、iPS 細胞の近い将来の現実的な利用法として、iPS 細胞を各種疾患患者の細胞から作製し、そ
の疾患で特徴的な病変を示す組織の細胞に分化誘導した後、病因の解明や治療薬の評価系に利用する
ことに期待が持たれている。米国ウィスコンシン大学の研究者は脊髄性筋萎縮症患者および健常人の
皮膚細胞より iPS 細胞を作製し、運動神経細胞に分化させ、その疾患に特徴的な病変を解析した結果
を 2009 年 1 月の Nature 誌に発表した。分化初期には患者と健常人由来の細胞で差は認められなかっ
たが、6 週目には患者由来の運動神経細胞は数や大きさが顕著に減少するという異常が認められた。
さらに 2 つの化合物について、患者 iPS 細胞由来の神経細胞で本疾患関連たんぱく質の産生を増加さ
せることを見出し、治療薬の評価方法やスクリーニング方法としての可能性も示した。
　iPS 細胞作製技術の研究開発により再生医療の推
進に大きな期待が持たれている。一方で、iPS 細胞
から分化させたヒト正常細胞を薬剤の効果や毒性
の評価系として利用する技術の、比較的近い将来
の実現への期待も高まっている。特に各種疾患の
患者の皮膚等の細胞から iPS 細胞を作製し、その
疾患に特徴的な病変を示す組織の細胞に分化させ
ることができれば、病態の解析や治療法の開発に
おいて極めて有用な手段を提供できる。すでに複
数の重症疾患患者からの iPS 細胞の作製について
報告がある 1、2)。
　米国ウィスコンシン大学の研究者らは脊髄性筋萎
縮症 (SMA：spinal muscular atrophy) 患者の細胞
から iPS 細胞を作製し、本疾患で病変を示す組織で
ある運動神経細胞へ分化させて、その性質を解析す
るとともに、化合物による治療法の基礎的検討を行
い、2009 年 1 月の Nature 誌に報告した 3)。
　SMA は遺伝性疾患であり、脊髄の運動神経の変
性により起こる筋萎縮症である。乳幼児期に死に
至るケースが多く、有効な治療法はまだ開発され
ていない。SMN1 遺伝子の変異により SMN たん
ぱく質がほとんど産生されないことが原因とされ
ている。ヒトには SMN1 に類似の SMN2 という
遺伝子が存在するが、SMN2 たんぱく質の発現の
高い SMA 患者では症状が軽いという報告があり、
SMN2 遺伝子発現を活性化する薬剤に治療薬とし
て期待する動きがある。
　論文では患者および健常人の皮膚細胞にOCT4、
SOX2、NANOG、LIN28 の遺伝子を導入して iPS
細胞を樹立し、さらに ES 細胞で用いられる分化条
件を適用して運動神経細胞へ分化させることに成
功した。iPS 細胞の状態や運動神経細胞への分化初
期（4 週）時点では患者 / 健常人で差異は認めらな
かったが、さらに 2 週間の培養後（6 週目）には患者
由来の運動神経細胞は数や大きさが顕著に減少して
おり、患者神経細胞の異常の一部を再現できた。
　さらに SMN たんぱく質の産生を増加させるとい
う報告のあるバルプロ酸とトブラマイシンという
薬物で患者由来 iPS 細胞から誘導した神経細胞を
処理した場合、SMN たんぱく質の量が 2 ～ 3 倍に
増加することが認められ、これら薬物の基礎的な
効果も再現できた。
　論文では誘導された神経細胞を用い、さらに電
気生理学的な解析や筋肉細胞との共培養により詳
細な機能解析を行うとしており、今後病因の更な
る理解が進むことが期待される。またここで示さ
れた薬物の作用の評価への利用例は、より有効な
治療薬のスクリーニング方法としても期待が持た
れる。
　本報告は iPS 細胞を用いて、これまで不可能で
あった患者の運動神経細胞を試験管内で作製する
可能性を示唆するものである。このような手法が
より多くの疾患に適用できれば、当該疾患の詳細
な理解や治療法の開発に向け有用な材料を提供で
きるため、iPS 細胞の近い将来実現可能な利用法と
しての期待が高い。
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